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РЕЗЮМЕ 
В статье обсуждается определяющая роль иммунопатогенеза основных заболеваний современного 
человека (рак, атеросклероз, аутоиммунные, аллергические и инфекционные заболевания). В ýтом 
отношении вводится понятие «иммунная парадигма». Представлены доказательства, что любая па-
тология связана с классическим иммунным ответом к антигену, будь то ауто- или ксеноантиген, со 
всеми стадиями его развития и параллельным изменением состояния иммунной толерантности: ее 
«полома» (в случаях аутоиммунных и аллергических заболеваний и атеросклероза) и установления 
(при онкологических и инфекционных заболеваниях). Вместе с тем подчеркивается, что в основе 
иммунопатогенеза лежит недостаточная или повышенная функция иммунокомпетентных регуля-
торных клеток с супрессорной активностью. Вводится понятие «иммуносупрессорная доминанта».  
Обсуждается необходимость принципиальных изменений в терапии указанных заболеваний, где 
ведущее место должны занять молекулярные и клеточные методы иммунотерапии с разработкой 
комплексных подходов к их применению.
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8ВВЕДЕНИЕ 
Прошло уже более 100 лет с момента проведе-
ния первой вакцинации для индукции полноцен-
ного иммунного ответа и защиты макроорганиз-
ма от инфекции. Существовало предположение, 
что иммунитет основан на реакции организма 
на бактериальный антиген. Далее была доказана 
роль иммунной системы в реакции на антиген и 
создании иммунитета к инфекционному агенту. 
Но главное значение имеет антиген, на который 
иммунная система реагирует формированием 
либо антител (есть антиген – образуется антите-
ло), либо цитотоксических лимфоцитов. 
Речь идет об иммунитете на основе классиче-
ского иммунного ответа с фазами его развития, с 
участием всех популяций клеток иммунной систе-
мы, включая клетки-ýффекторы и регуляторные 
клетки. Позднее пришло понимание первичного и 
вторичного иммунного ответа, иммунной памяти, 
дозы антигена и путей его введения в организм. 
Здесь все было относительно ясно: антиген-инду-
цированный иммунный ответ, который защищает 
макроорганизм от инфекции (как в случае про-
филактической вакцинации).
За последние 60–70 лет накопилось огромное 
число данных об иммунопатогенезе основных за-
болеваний человека, таких как аутоиммунные и 
аллергические заболевания, атеросклероз и, на-
конец, онкология. Было неоспоримо доказано 
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участие иммунной системы  в механизмах раз-
вития данных видов патологии. Однако во всех 
ýтих исследованиях оказалось размытым поня-
тие о классическом иммунном ответе с его по-
нятийными характеристиками. Изучалась и из-
учается роль отдельных клеточных популяций 
иммунокомпетентных клеток, различных имму-
норегуляторных молекул в развитии заболеваний 
и нарушений иммунитета, имеющих отношение к 
патологии. Но при ýтом результаты исследова-
ний не сопоставлялись с вкладом антигена (ан-
тигенов) в обнаруженные изменения активности 
клеток иммунной системы. 
АУТОИММУННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
Нет особой необходимости говорить о рас-
пространенности в мире аутоиммунных заболева-
ний, которыми болеют несколько сотен миллио-
нов человек. Только в США таких больных более 
20 млн. Среди всех соматических патологий чело-
века аутоиммунные заболевания были, пожалуй, 
первыми, патогенез которых, как установлено, 
связан с нарушениями в системе иммунного го-
меостаза. По мере накопления знаний возрастало 
и количество известных антигенов, индуцирую-
щих развитие заболевания, в том числе аутоанти-
генов, на которые иммунная система формирует 
иммунный ответ со всеми негативными для ма-
кроорганизма последствиями. В роли аутоантиге-
нов выступают β-клетки поджелудочной железы, 
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коллаген 2-го типа, цитруллиновые белки, топо-
изомераза 1, β(2)-гликопротеин, dsДНК и многие 
клеточные и субклеточные субстанции различных 
органов и тканей.
С точки зрения иммунопатогенеза, аутоим-
мунные заболевания следует рассматривать, ис-
пользуя два положения из современной иммуно-
логии. С одной стороны, наличие у больных с 
аутоиммунной патологией достаточно большого 
разнообразия аутоантител, активации ýффек-
торной функции цитотоксических лимфоцитов 
и клеток, продуцирующих провоспалительные 
цитокины, свидетельствует об увеличении ак-
тивности Т-хелперов: Th1, Th2, Th17. С другой 
стороны, все ýто указывает на недостаточную 
функциональную активность классических кле-
ток-супрессоров (Treg, клетки-супрессоры мие-
лоидного происхождения), а также субпопуля-
ций клеток, которые временно в зависимости от 
сложившихся условий внутри иммунной системы 
приобретают иммуносупрессивные свойства (ма-
крофаги, дендритные клетки, мезенхимальные 
стволовые клетки и др.). Что касается ревмато-
идного полиартрита, течение заболевания про-
текает на фоне повышенной активности клеток 
Th1, которая выражается в повышенной продук-
ции провоспалительных молекул (интерлейкина 
(IL) 1, IL-6, фактора некроза опухоли α (TNFα), 
простагландина E2, интерферона γ (IFNγ)). Имен-
но IFNγ отвечает за индукцию супрессорных 
молекул воспалительной направленности, та-
ких как неоптерин (продукт метаболизма GTP-
cyclohydrolase-1) и indoleamine 2,3-dioxygenase 
(IDO). Иммуносупрессивный ýффект IDO реа-
лизуется путем снижения уровня внеклеточного 
триптофана, необходимого для пролиферации 
клеток, включая лимфоциты, а также за счет 
продуктов катаболизма триптофана (кинуренина 
и др.) [1]. 
Необходимо подчеркнуть, что повышенная 
активность популяции клеток Th1 сочетается с 
дефицитом количества и качества функциониро-
вания иммунокомпетентных клеток-супрессоров 
самого различного генеза. Показано, что коли-
чество CD4+CD25highCD127low/- Treg снижено у 
больных ревматоидным артритом (РА) [2]. В нор-
ме у здоровых доноров их количество определя-
ется как 1–5% от общего числа CD4+ Т-клеток в 
периферической крови. Считается, что одним из 
механизмов снижения активности Treg при РА 
является негативное действие на них TNFα, игра-
ющего важнейшую роль в патогенезе данного 
заболевания. Эти данные подтверждаются увели-
чением уровня Treg у больных РА после проведе-
ния терапии антителами к данному цитокину [3]. 
Кроме того, у ýтих же больных регистрируется 
снижение уровня IL-35, оказывающего стимули-
рующее влияние на активность Treg [4].   
Несомненно участие в аутоиммунных процес-
сах регуляторных В-клеток, или Breg [5]. Осно-
вополагающие доказательства базируются на 
ýкспериментальных данных. Достаточно много-
численные исследования свидетельствуют о пато-
генетической роли Breg в развитии аутоиммун-
ной патологии у мышей. Показано, что любой 
способ уменьшения содержания ýтих клеток в 
ýксперименте приводит к ускорению развития у 
мышей целого ряда заболеваний, включая ýнце-
фаломиелит, ревматоидный полиартрит, систем-
ную красную волчанку и др. И в то же время 
введение мышам с аутоиммунными патологиями 
клеток Breg в достаточном количестве обуслов-
ливает явный терапевтический ýффект. Главный 
иммуносупрессивный механизм Breg основан на 
их способности продуцировать IL-10 [5, 6]. 
Несмотря на сведения об увеличении содер-
жания в периферической крови Breg при различ-
ных видах аутоиммунной патологии, некоторые 
данные литературы свидетельствуют о снижении 
супрессорной функции ýтих клеток, их чувстви-
тельности к стимулирующим ýффектам со сторо-
ны Т-клеток [7]. 
В последнее время широко обсуждается про-
блема иммуносупрессивной активности мезен-
химальных стволовых клеток (МСК). Изучены 
супрессивные механизмы ýтих клеток, которые 
включают в себя подавление пролиферации Т- 
и В-лимфоцитов, NK-клеток, угнетение диффе-
ренцировки дендритных клеток, секреции целого 
ряда цитокинов [8, 9]. Описаны терапевтические 
ýффекты МСК, вводимых больным животным с 
аутоиммунной патологией, в основе которой ле-
жит иммуносупрессивная активность ýтих клеток 
[10]. Но в то же время имеются данные, свиде-
тельствующие о снижении супрессорной актив-
ности МСК при аутоиммунных заболеваниях. 
Это было описано для РА в ýксперименте, где 
TNFα выступает в роли ингибитора супрессорной 
активности МСК и стимулятора их миграции в 
полость суставов с развитием  воспаления. Про-
ведение анти-TNF-α иммунотерапии нормализо-
вало нарушенные функции МСК [11, 12]. Одним 
из механизмов снижения супрессорной активно-
сти МСК является подавление в них ýкспрессии 
Jagged-1 (лиганда для Notch рецептора на Т-клет-
ках), индуцированное лигандами для рецепторов 
TLR3 и TLR4. Сниженная способность МСК по-
давлять пролиферацию Т-лимфоцитов описана 
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у больных с апластической анемией, иммунной 
тромбоцитопенической пурпурой и миелодиспла-
стическим синдромом [13–15].
АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Аллергия является типовым патологическим 
процессом, который характеризуется сверхчув-
ствительностью иммунной системы организма на 
антиген (аллерген) при повторном его воздей-
ствии. Что такое аллерген с точки зрения им-
мунологии? Несомненно, ýто тот же самый ан-
тиген со своими особенными, специфическими 
характеристиками, на который, как и положено, 
организм отвечает продукцией специфических 
антител или развитием реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа (ГЗТ). В мире каж-
дый 3–5-й человек имеет тот или иной вид ал-
лергических реакций. Это очень много. И если 
при инфекции синтез антител против микробных 
антигенов спасает организм от заболевания, то 
при аллергии синтез антител против аллергена 
обусловливает развитие болезни. И еще, поче-
му из двух человек, живущих в одних и тех же 
условиях, один становится аллергиком, а второй 
остается здоровым? В настоящее время имеют-
ся основания утверждать, что главным условием 
возможности развития аллергической патологии 
является снижение супрессорной активности ре-
гуляторных Т-клеток, что приводит к продукции 
аллергенного иммуноглобулина (Ig) E [16].
Учитывая часто регистрируемый дисбактериоз 
при аллергопатологии, следует принять во внима-
ние участие кишечника в процессе формирования 
популяции индуцированных Treg (iTreg). Бактерии- 
симбионты, особенно Clostridia strains, принима-
ют активное участие в индукции iTreg в кишеч-
нике. Показано, что короткоцепочечные жирные 
кислоты, продукты бактериальной ферментации 
пищевых волокон, продуцированные различными 
бактериями, способствуют накоплению iTreg с 
участием трансформирующего фактора роста β 
(TGFβ), из которых butyrate ингибирует гистоно-
вую деацетилазу и повышает ацетиляцию гистона 
Н3 в промоторе и области CNS локуса Foxp3, 
способствуя индуцированию iTreg. Помимо бак-
терий в процессе накопления iTreg в кишечнике 
непосредственное участие принимают CD103+ 
ДК в lamina propria, продуцирующие и TGFβ, и 
метаболит витамина А (retinoic acid) [17], сниже-
ние секреции которых у аллергобольных будет 
вносить весомый вклад в гипоиммуносупрессив-
ное состояние при данной патологии.
В качестве одного из факторов, поддержива-
ющих воспалительный процесс при бронхиальной 
астме, могут выступать ýритроциты. При астме 
в ýритроцитах обнаружены качественные и ко-
личественные изменения протеинов их мембра-
ны.  Показано, что отсутствие протеина полосы 
4.2 может индуцировать повреждение целостно-
сти мембраны ýритроцитов, а присутствие га-
лектина-3 – вести к активации воспалительных 
клеток [18].
Литературные сведения позволяют сделать за-
ключение общего характера об аллергопатологии 
как об иммунном ответе с наличием нарушений в 
механизмах его регуляции. Здесь имеется антиген 
(аллерген), который индуцирует, например, гумо-
ральный иммунный ответ с участием антигенпре-
зентирующих клеток. При ýтом индукция ответа 
завершается продукцией антител. Естественно, в 
процессе формирования ответа принимают уча-
стие все основные и вспомогательные клетки: Th1, 
Th2, Th17, Treg и др. Однако главное отличие 
гиперергического ответа заключается в том, что 
организм не должен отвечать на антиген (аллер-
ген) гиперпродукцией IgE, а он отвечает. Почему 
только у больного? По крайней мере, на данном 
ýтапе знаний можно говорить о ведущей причине 
ýтого состоявшегося ответа, которая заключает-
ся в ослаблении иммуносупрессорной активности 
регуляторных клеток, в частности Treg. Они есть, 
они участвуют в формировании ответа, но их ак-
тивности недостаточно, чтобы оказать ингибиру-
ющее влияние на процесс образования антитело-
образующих клеток, продуцирующих IgE.
АТЕРОСКЛЕРОЗ
В настоящее время принято считать, что атеро-
склероз индуцируется хроническим воспалитель-
ным процессом в пределах стенки артериальных 
сосудов в ответ на ýндогенные, модифициро-
ванные антигенные структуры, в частности на 
окисленные липопротеины низкой плотности 
(ЛПНП), которые стимулируют как врожден-
ный, так и адаптивный иммунный ответ. Сначала 
стартуют механизмы врожденного иммунитета, и 
после активации моноцитов и макрофагов под-
ключается адаптивный иммунитет с презентаци-
ей антигена антигенпрезентирующими клетками 
ýффекторному Т-лимфоциту. Предпочтение при 
ýтом отдается Th1-ответу с повышением продук-
ции провоспалительных цитокинов IFNγ, IL-12, 
IL-18. Особая роль принадлежит IFNγ с его сти-
мулирующим влиянием на активность моноцитов, 
макрофагов, дендритных клеток и ингибирующим 
ýффектом на пролиферацию гладкомышечных 
клеток в стенках сосудов и продукцию коллаге-
на, в сочетании с активацией металлопротеиназ 
Bulletin of Siberian Medicine. 2019; 18 (1): 7–17
Козлов В.А. Иммунная парадигма и иммуносупрессорная доминанта в патогенезе основных заболеваний
11
Обзоры и лекции
с последующим утончением фиброзных образо-
ваний в стенке сосудов [19].
Атеросклероз, с точки зрения иммунопато-
генеза, можно рассматривать как вариант ауто-
иммунной патологии. Почему? Дело в том, что 
при данной патологии, как и при аутоиммунных 
заболеваниях, иммунная система работает про-
тив собственных, сосудистых аутоантигенов, мо-
дифицированных гиперхолестеролемией [20]. В 
качестве аутоантигенов при атеросклерозе могут 
выступать окисленные ЛПНП, белки теплово-
го шока (HSP60), ангиотензин-конвертирующий 
фермент [21].
Что касается роли регуляторных клеток в им-
мунопатогенезе атеросклероза, то показано, что 
делеция Treg обусловливает ускоренное развитие 
атеросклероза, а введение ýтих клеток подавляет 
данный процесс [22]. Подобного рода результаты 
на мышах получены и с другими субпопуляциями 
регуляторных клеток Th3 (продуцируют TGFβ) 
и Tr1 (продуцируют IL-10). Во всех ситуациях, 
когда нейтрализуются ýффекты данных супрес-
сорных цитокинов (введение нейтрализующих 
антител или растворимых рецепторов, генети-
ческие дефекты), регистрировалось ускоренное 
развитие атеросклероза на фоне инфильтрации 
активированными Т-лимфоцитами участков со-
судистой альтерации. Наряду с ýтим отмеча-
лось снижение содержания коллагена, увеличе-
ние продукции провоспалительных цитокинов 
при изменении активности иммунной системы в 
сторону Th1-клеток. Воздействия, связанные с 
повышением продукции TGFβ и IL-10 у мышей, 
однозначно обусловливали торможение разви-
тия атеросклероза [23], уменьшая размеры ате-
росклеротического повреждения и модифицируя 
объем бляшек. 
Интересно, что снижение содержания и 
функциональной активности Treg в селезенке 
атеросклеротических ApoE-KO мышей было за-
регистрировано до развития признаков атеро-
склеротического поражения сосудов [22, 24]. 
При ýтом обнаружено, что окисленные ЛПНП 
ингибируют ýкспрессию Foxp3 в Treg, подавляя 
их супрессорную активность [24]. Возможно, ýто 
является одним из ведущих механизмов снижения 
активности Treg при атеросклерозе, который ра-
ботает в противовес другому механизму, стиму-
лирующему накопление Treg с помощью кинуре-
нина, продукта метаболизма триптофана, уровень 
которого при воспалительных процессах любого 
генеза повышается значительно. Повышенный ме-
таболизм триптофана связан с возрастанием ак-
тивности фермента IDO, за индукцию ýкспрессии 
которого отвечает в основном IFNγ, играющий 
весомую роль в иммунопатогенезе атеросклероза 
[25, 26]. Однако при атеросклерозе определяет-
ся и другой, существенный механизм подавления 
супрессорной активности Treg. С одной стороны, 
при атеросклерозе повышен уровень гомоцисте-
ина. С другой стороны, гомоцистеин подавляет 
супрессорную активность Treg [27]. Повышение 
уровня гомоцистеина в крови является патоген-
ным фактором в образовании атеросклеротиче-
ских бляшек. В культуре макрофагов человека 
показано, что ангидрид гомоцистеина вызывает 
агрегацию и преципитацию ЛПНП и образование 
пенистых клеток после фагоцитоза гомоцистеини-
лированных ЛПНП агрегатов культивированными 
макрофагами. Сейчас формируется, и не без ос-
нований, гомоцистеиновая теория атеросклероза 
и болезней старости [28]. 
Имеются данные о вкладе ангиотензин-кон-
вертирующего фермента (превращает ангио-
тензин 1 в ангиотензин 2) в процесс регуляции 
активности Treg, которая возрастает на фоне 
введения ингибиторов данного фермента [21]. 
Возможно, что за ýтот ýффект ингибиторов фер-
мента отвечает ангиотензин 2, уровень которого 
снижается при действии блокаторов. Показано, 
что в определенных условиях ангиотензин 2 на 
фоне его гипертензивного действия  через специ- 
фические рецепторы стимулирует пролифера-
цию Т-клеток и их накопление в стенке сосудов, 
а также, что очень важно, индуцирует синтез 
TNFα в Т-клетках. Существуют убедительные 
данные об ингибирующем влиянии TNFα на су-
прессорную активность Treg [29]. Следует отме-
тить, что блокада ангиотензинового рецептора 1 
предотвращает развитие коллаген-индуцирован-
ного артрита у животных, тормозя развитие уже 
развившейся патологии [21]. Перенос Treg в ýкс-
перименте предотвращает развитие гипертензии, 
индуцированной введением ангиотензина II [30].
Помимо описанных выше классических регу-
ляторных клеток с супрессорной активностью 
в иммунопатогенезе атеросклероза играет роль 
еще одна субпопуляция регуляторных клеток. 
Так, описаны CD4+ Т-клетки, ýкспрессирующие 
latency-associated peptide (LAP), который являет-
ся амино-терминальным доменом пептида прекур-
сора TGFβ, остается нековалентно связанным с 
пептидом TGFβ после распада и образует латент-
ный TGFβ-комплекс. Показано, что клетки LAP+ 
с супрессорной активностью обладают антиате-
рогенным ýффектом в ýкспериментах на мышах 
за счет подавления Th1-, Th2- иммунных ответов. 
Возможно, что именно клетки LAP+ включены 
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в процесс индукции и ýкспансии CD4+CD25+ 
клеток, продуцирующих активный TGFβ с его 
иммуносупрессорным ýффектом [31].
Относительно мишеней, на которые реагируют 
разные субпопуляции супрессорных клеток, име-
ются данные, что против сохранных, наивных ýпи-
топов любых аутоантигенов, включая окисленные 
ЛПНП, реагируют натуральные Treg, а против 
модифицированных аутоантигенов – iTreg. Дан-
ное заключение базируется на том, что из тиму-
са на периферию мигрируют и предшественники 
ýффекторных Т-клеток с определенной степенью 
аутоагрессивности, и наивные Тreg с задачей не 
дать последним «сломать» иммунную толерант-
ность и индуцировать аутоиммунную патологию. 
Индуцированные Treg накапливаются в организ-
ме против чужеродных и модифицированных 
собственных антигенов. Последние распознаются 
иммунной системой как чужеродные с формиро-
ванием  иммунного ответа, направленного на их 
ликвидацию и выброс из организма с сохранени-
ем толерантности к наивным молекулам.
Таким образом, атеросклероз следует при-
знать заболеванием, в патогенезе которого лежат 
нарушения функций самых различных клеток им-
мунной системы с развитием аутоагрессии про-
тив собственных молекул благодаря снижению 
иммуносупрессорной активности регуляторных 
клеток. В связи с ýтим терапия атеросклероза 
должна быть направлена на подавление активно-
сти клеток иммунной системы против аутоанти-
генов. 
ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Наиболее обсуждаемой в настоящее время 
гипотезой возникновения опухоли в организме 
является «иммунное редактирование опухоли» 
(cancer immunoediting). Подразумевается три 
фазы иммунного ответа на развитие опухоли: 
ликвидация (elimination), равновесие (equilibrium), 
бегство (escape). Не все здесь ясно. Особенно не 
понятна фаза равновесия. Можно ли ее зафик-
сировать? То есть следует думать, что в одно и 
то же время клетки опухоли растут и размножа-
ются, а ýффекторные иммунокомпетентные клет-
ки убивают опухолевые клетки? Вряд ли такое 
может происходить одновременно. Скорее всего, 
равновесие ‒ ýто уже есть «убегание» либо на 
фоне формирования резистентности опухолевых 
клеток к цитотоксическому действию ýффектор-
ных лимфоцитов, либо на фоне развивающихся 
иммуносупрессивных механизмов, индуцирован-
ных со стороны опухолевых клеток. Ранее нами 
было выдвинуто предположение, что иммунная 
система при встрече с опухолевыми клетками 
сначала стимулирует их деление до определен-
ного количественного состояния, а уже потом 
приступает к их ликвидации. За ýтот промежуток 
времени опухолевые клетки продуцируют целый 
ряд биологически активных субстанций, необхо-
димых для существования макроорганизма. Мож-
но предположить, что фаза равновесия является 
отражением запаздывания или неформирования 
цитотоксических механизмов на фоне еще про-
должающих действие стимулирующих ýффектов 
со стороны клеток иммунной системы. 
Как бы то ни было, самое главное, что при 
росте опухоли фаза убегания обусловлена разви-
тием иммуносупрессии в отношении опухолевых 
клеток. По существу, речь идет о развитии им-
мунной толерантности к опухолевым антигенам. 
При ýтом в данном процессе принимают участие 
практически все основные «действующие лица» 
развивающейся трагедии. Здесь и макрофаги, 
которые становятся опухоль-ассоциированны-
ми, дендритные клетки, приобретшие толероген-
ные свойства, конечно же, классические Treg, и 
клетки-супрессоры миелоидного происхождения. 
Естественно, что все ýти клетки активно продуци-
руют специфические для них супрессивные моле-
кулы, включая TGFβ, PGE2, IDO, аргиназу 1 и др. 
Показано, что клетки большинства опухолей так-
же продуцируют отдельные иммуносупрессивные 
молекулы, которые способствуют накоплению в 
самой опухоли тех же Treg. При ýтом представ-
ляется достаточно важным то, что супрессорная 
активность местных Treg в опухоли гораздо выше 
активности Treg из периферической крови или 
других тканей того же пациента [32]. Усилению 
активности Treg в опухоли могут способствовать 
клетки, участвующие в локальном воспалении и 
продуцирующие цитокины типа IFNγ. Последний 
индуцирует ýкспрессию на опухолевых и иммун-
ных клетках, инфильтрирующих опухоль, лиган-
ды типа PD-L1 [32]. 
Не менее значимый интерес представляют дан-
ные о том, что при определенных условиях анти-
ген-специфические Treg могут индуцировать фор-
мирование опухоль-специфической, локальной 
иммунной толерантности [33]. При ýтом, напри-
мер при раке прямой кишки, определяются Treg, 
специфичные для нескольких антигенов, ассоции-
рованных с опухолью, таких как карциноýмбрио-
нальный антиген, теломераза, антигены HER2/neu 
и MUC-1. Это свидетельствует, что местная толе-
рантность носит глобальный характер ко многим 
опухоль-ассоциированным антигенам в данной 
конкретной опухоли [34]. Опухоль и ее микро-
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окружение активно участвуют в процессе при-
влечения в опухоль Treg. Продуцируя хемокины 
CCL17 и CCL22, опухолевые клетки обусловлива-
ют увеличение миграции Treg в опухоль, где они 
на месте подавляют активность клеток-ýффекто-
ров. Клетки колоректального рака синтезируют 
хемокин CCL5, который обусловливает не только 
повышение миграции в опухоль Treg, но и стиму-
лирует их способность убивать противоопухоле-
вые CD8+ Т-клетки апоптозом [35]. 
В чем все же заключается главная причина 
различий в иммуносупрессорных механизмах при 
разных иммунопатологических процессах: аллер-
гии, аутоиммунитете, атеросклерозе, опухолевом 
росте? Почему в первых трех случаях отмечается 
гипофункция супрессорного аппарата, в четвер-
том – гиперфункция? Во всех случаях присут-
ствует антиген, который индуцирует иммунный 
ответ, всегда сопровождающийся активацией 
механизмов супрессии, и который заканчивается 
формированием разной патологии. Может быть, 
все дело в характеристиках антигенов, индуциру-
ющих иммунный ответ? 
Следует принимать во внимание, что опреде-
ленные опухолевые антигены, используемые в ка-
честве вакцины, могут стимулировать накопление 
не только специфических противоопухолевых 
клеток-ýффекторов, но и обусловливать увеличе-
ние популяции Treg, которые негативно влияют 
на формирование вакцинального противоопухо-
левого иммунитета. Кроме всего прочего, сами 
опухолевые клетки и дендритные клетки (ДК) 
из лимфатических узлов, дренирующих опухоль, 
продуцируют TGFβ, который способствует про-
лиферации Treg.
К ВОПРОСУ О СУПРЕССОРНОЙ  
ДОМИНАНТЕ
Представленные выше данные литературы од-
нозначно свидетельствуют об иммунопатогенезе 
как о базисной основе развития всех основных 
неинфекционных заболеваний человека. С уве-
ренностью, как само собой разумеющееся, сле-
дует утверждать, что патогенез инфекционных 
заболеваний напрямую связан с иммунной си-
стемой, с ее способностью или неспособностью 
формировать иммунный ответ против возбуди-
теля. Представляется архиважным подчеркнуть, 
что неполноценное функционирование иммунной 
системы во многом определяется активностью 
иммунорегуляторных клеток самого различного 
генеза. Здесь Т- и В-лимфоциты, макрофаги М2, 
стволовые мезенхимальные и дендритные клетки, 
клетки-супрессоры миелоидного происхождения, 
ýритробласты, фибробласты и другие клеточные 
ýлементы. Еще многое не известно о супрессор-
ных механизмах и принципах взаимодействия 
всех супрессорных клеток между собой. В то же 
время необходимо осознавать, что иммунологи-
ческая парадигма базируется на существовании 
иммуносупрессорной догмы развития болезни. 
Именно функциональная активность супрессор-
ных клеток определяет иммунопатогенез кон-
кретной патологии, когда аутоиммунные и аллер-
гические заболевания, атеросклероз развиваются 
на фоне низкой активности клеток-супрессоров, 
а онкозаболевания ‒ при их гиперфункции.
К ВОПРОСУ ОБ ИММУНОТЕРАПИИ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ С БАЗИСНЫМ 
ИММУНОПАТОГЕНЕЗОМ
Представляется логичным считать, что осно-
вополагающей терапией заболеваний, в основе 
которых лежат нарушения в нормальном функ-
ционировании иммунной системы, должна стать 
иммунотерапия. По-видимому, можно говорить о 
том, что любой лекарственный препарат, любые 
методы физиотерапии, радиационные и химиоте-
рапевтические воздействия в той или иной степени 
влияют на функции иммунной системы. К сожале-
нию, не представляется возможным подробно из-
учить иммуномодулирующие ýффекты огромного 
количества лекарственных препаратов различной 
направленности действия, используемых чело-
вечеством в терапии основных заболеваний. Вне 
всяких сомнений, подобного рода знания оказали 
бы существенное влияние на ýффективность лече-
ния любого, именно любого, заболевания, особен-
но при их комплексном использовании. 
В последние десятилетия сформировался но-
вый вид «вселенской» терапии, обозначаемой как 
иммунотерапия, с использованием лекарственных 
препаратов биологического происхождения, ока-
зывающих влияние на функции иммунной систе-
мы. Как правило, ýти препараты либо являются 
производными клеток иммунной системы (напри-
мер, цитокины, антитела и др.), либо состоят из 
клеток иммунной системы с разными функциями, 
хотя и их терапевтический ýффект реализуется 
через продукцию широкого спектра факторов. 
Исходя из ýтого, иммунотерапию условно можно 
разделить на две составляющие: молекулярную и 
клеточную. Первую можно разделить на регуля-
торные (цитокины, ростовые факторы, раствори-
мые рецепторы) и ýффекторные молекулы (анти-
тела, цитолитические). Клеточная иммунотерапия 
базируется на использовании всего разнообразия 
клеточных ýлементов иммунной системы, включая 
Бюллетень сибирской медицины. 2019; 18 (1): 7–17
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ДК и макрофаги, Т- и В-лимфоциты, NK- и мезен-
химальные стволовые клетки.
Наибольшее распространение в терапевти-
ческой клинике получило применение моно-
клональных антител (моАт). В основе действия 
моАт лежат иммунные механизмы «антиген – 
антитело». Терапевтические моАт уже активно 
используются: в кардиологии при артериальной 
гипертензии (анти-gp IIb/IIIa), инфаркте и ате-
росклерозе; неврологии при болезни Альцгейме-
ра (AZD3102); офтальмологии при макулярной 
дистрофии (анти-VEGF A) и неоваскуляризации 
сетчатки (анти-SF1); при терапии остеопороза 
(анти-RANKL), системного склероза, келоидов, 
постоперационных рубцов, идиопатического 
фиброза легких (анти-TGFb1), пневмосклероза 
(анти-CTGF), гиперпаратиреоидизма (анти-PtH), 
мышечной дистрофии (анти-GDF-8) и т.д. Осо-
бенно часто моАт применяются в онкологии и 
при лечении аутоиммунных заболеваний. Более 
70 оригинальных продуктов из моАт использу-
ется в современной практической медицине, и их 
количество неуклонно возрастает [36]. 
Значительные успехи достигнуты в терапии 
многих заболеваний с помощью применения 
цитокинов: TNFα, IL-6, IL-1, IL-2, IL-12/IL-23, 
IL-17A, IL-10 [37‒39]. В последние годы все боль-
ше внимания в клинике уделяется иммунотерапии 
с применением клеточных технологий. Данный 
метод имеет ряд существенных преимуществ. Так, 
терапия моАт, цитокинами и растворимыми ре-
цепторами требует длительного, многокурсового 
их использования, что в силу их плейотропных 
и конкордантных механизмов их действия при-
водит к побочным ýффектам. При применении 
методов клеточной иммунотерапии побочных ýф-
фектов не возникает, так как все воздействия на 
них моАт, цитокинов или гормонов осуществля-
ется вне организма. Главное в ýтом случае – ýто 
специфичность иммунного ответа на конкретный 
антиген, а не иммунную систему в целом.  
К настоящему времени наибольшее распро-
странение получила терапия опухолевых забо-
леваний дендритными клетками [40]. Эти же 
клетки, на наш взгляд, представляют интерес для 
терапии аутоиммунных заболеваний, так как с 
их помощью можно индуцировать толерантность 
к тем аутоантигенам, которые являются индук-
торами развития аутоиммунной патологии в ре-
зультате «полома» механизмов толерантности 
[41]. Активно внедряются в клиническую практи-
ку мезенхимальные стволовые клетки в качестве 
клеток-супрессоров для лечения аутоиммунных 
заболеваний и профилактики реакции «транс-
плантат против хозяина» при пересадке аллоген-
ных стволовых клеток в лечении гемобластозов 
[42, 43]. Для стимуляции регенеративных процес-
сов при различного рода повреждениях органов 
и тканей применяются субпопуляции макрофагов 
М2 [44, 45], для подавления активности аутоа-
грессивных Т-лимфоцитов при аутоиммунных за-
болеваниях – Т-регуляторные клетки [30, 46], а 
также клетки с направленностью против идиоти-
пов Т-клеточных рецепторов и клеточных ýрго-
типов аутоагрессивных Т-клеток [47–50].
В настоящее время в клинической практике 
достаточно широко применяются методы моле-
кулярной и клеточной иммунотерапии, основан-
ной на использовании биологических препаратов. 
Однако следует подчеркнуть, что, несмотря на 
положительные ýффекты проводимой иммуноте-
рапии отдельными препаратами, о полном выз-
доровлении больных с ревматоидным артритом, 
бронхиальной астмой, раком прямой кишки и дру-
гими говорить не приходится. Иммунопатогенез 
ýтих заболеваний является многокомпонентным, 
с нарушением нормального функционирования 
различных звеньев иммунной системы. Следова-
тельно, иммунотерапия должна быть комплекс-
ной. Например, стимуляция противоопухолевого 
иммунитета с помощью ДК, сенсибилизирован-
ных опухолевым антигеном, должна сочетаться с 
воздействиями, подавляющими активность Treg. 
При аутоиммунной патологии, напротив, индук-
ция толерантности с помощью толерогенных ДК 
должна сочетаться с активирующим действием на 
Treg. Следует полагать, только сочетанная имму-
нотерапия позволит в первом случае сломать им-
мунную толерантность к опухолевым антигенам, 
во втором – восстановить толерантность к ауто-
антигенам и тем самым в обоих случаях добиться 
излечения пациентов.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накоплен огромный фактический материал о 
ведущей роли нарушений функций иммунной си-
стемы в патогенезе основных заболеваний чело-
века. Эти изменения главным образом касаются 
популяции клеток с супрессорной активностью. 
При опухолевом росте их активность резко воз-
растает, а при аутоиммунной патологии – по-
давляется. Коль скоро иммунная парадигма и 
супрессорная доминанта принимаются как дан-
ность, то ведущее место в лечении больных с 
ýтой патологией должна занимать иммунотера-
пия, ýффективность которой при лечении опухо-
левых и  аутоиммунных заболеваний в ряде слу-
чаев  можно считать доказанной. 
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